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緒 言
　誘導結合プラズマ質量分析法（Inductively Cou-
pled Plasma-Mass Spectrometry, ICP-MS）は，1975
年 Gray らによってその基本的概念が発表され1），
1980 年代に Houk らにより実際の機器が開発され
た2）比較的新しい分析技術である．この分析方法は
無機元素の分析において，多元素同時分析法として
実 験 用 原 子 炉 を 利 用 し た 中 性 子 放 射 化 分 析
（Nuclear Activation Analysis, NAA）を除けば，現
時点で，実験室レベルで実施可能な最も高感度な分
析法である．しかし，NAA には原子炉が不可欠で
あり，現時点で東京周辺では，すべての実験用原子
炉は稼働していない．すなわち，東海村の日本原子
力研究所で励起して，その後，試料を研究所に移動
し，研究所内の放射線実験施設（管理区域）内で
γ線スペクトロメーターで元素の分析を行うこと
は膨大で煩雑な作業を要する．これに比較して
ICP-MS では放射化されていない状態（cold）で分
析を行うことから，一般の実験室での分析が可能で
あり，多元素同時分析であることは当然であるが検
出器が質量分析計になっていることから，安定同位
体も同時に検出され，その存在比を比較することに
より，無機元素に関しては確実な定性分析が可能で
ある．例えば，Cu の場合には，m/z  63，65 のピー
クが 7：3 で観察される．同様に，Ag では 2 本，Tl
では 2 本，Pb では 4 本の安定同位体に由来するピー
クが観察される．しかし，初期の ICP-MS 分析計に
は多くの改善すべき要素があった．第一に分子イオ
ンの妨害により，低質量部分の分析が不可能であっ
た．1 例をあげるならば，ヒ素に関しては As＋と
ArCl＋は m/z ＝ 75 であり分析の際には，Cl の安定
同位体である m/z ＝ 37 により生じる m/z ＝ 77 の
存在の有無に注意を払わなければならなかった．ま
た，分析試料は，6000 K 以上のプラズマ炎中に霧
状にした試料溶液を導入してイオン化することか
ら，導入する試料は，完全な酸性溶液である必要が
あり，正確な定量分析のためにはプラズマ炎の温度
や形状の均一性を維持するために，導入する試料溶
液は，マトリックスを含んだ濃度で 500 ppm 以下で
ある必要があった．また，無機毒物の毒性は元素の
化学形態により，大きく異なる．初期の機器では無
機元素の総量は測定可能でも形態別の分析は不可能
であった．しかし，最近の ICP-MS に関する進歩は
著しく，定性，定量および化学形態別分析の際の隘
路となっていた要因を排除する多くの周辺機器の開
発，前処理法の進歩が認められた．本法では，2005
年以降に報告された ICP-MS の進化と拡大した分析
対象を中心に概括する．
総 論
　これまでの ICP-MS は，分析試料を完全に可溶化
した酸性溶液にしてネブライザーで霧状にして，プ
ラズマ炎内に噴霧し，無機元素のイオン化を行う方
式が一般的であり，無機元素の多元素同時定性に
は，高感度で，かつ安定同位体比が観察されること
から極めて有効な分析法であった．しかし，無機イ
オンには化学形態でその毒性が全く異なる元素が存
在する．例えば As（Ⅲ）と As（Ⅴ）や Hg（Ⅰ）と
Hg（Ⅱ）等があり，化学形態分析への応用が必須
であることや，固体のままの試料の一部をピンポイ
ントで分析する方法，低質量域で顕著に観察される
分子イオン，例えば 16O/16O＝32S，40Ar/35Cl＝75As
などの除去で例示される改良点が多々存在してい
た．これらの問題点を解決するために，（1）既存の
各種分析装置との融合，（2）プラズマ炎中への固体
試料の試料導入方法に関する機器の開発，（3）分子
イオンの選択的除去法の開発，（4）多様なマトリッ
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クス中のターゲット元素の分析など，近年，顕著な
進歩が認められ，分析範囲が広範囲に及ぶなど種々
の ICP-MS を中心とした新たな分析法が開発されて
い る．（1）に つ い て は HPLC-ICP-MS（UPLC-ICP-
MS），IC-ICP-MS および GC-ICP-MS があり，化学状
態の分析が可能となった．（2）では，試料を Laser 光
で切削して固体状態でプラズマ炎中に導入する Laser 
Ablation（LA）-ICP-MS 用の安定した結果が得られる
短波長の Laser 光源が開発された．（3）の問題の解決
には，ICP-MS（SectorMass）や Dynamic Reaction 
Cell（DRC）あるいは Collision Reaction Cell（CRC）
と呼ばれる MS/MS に相当する装置が開発された．
また，（4）の解決には LA-ICP-TOF-MS が用いられ
ている．
　また，同位体分析に特化した装置としては，Multi-
collector（multiple collector）ICP-MS が高額な機
器ではあるが，その使用範囲が広がっており，Anal. 
Bioanal. Chem. に 2008 年特集号（vol. 390）として
広範囲な応用例が多数記載されている．これらの関
係をまとめて Fig. 1 に示す．
　また，典型的な Tl を摂取した場合の，血液（全
血）に超純粋硝酸と超純粋過酸化水素水を加えて高
周波加熱分解した試料の ICP-MS スペクトルを Fig. 2
に示す．Tl には m/z 203 と 205 に安定同位体が存在
し，数本ある Pb の安定同位体のピークとも重ならな
いので，正確な定性・定量分析が可能な例である．
各 論
　ICP-MS の応用範囲は広く，ガラス等に含有され
ている微量不純物分析3︲6），無機元素による中毒事
案で迅速な結果が要求される生体試料含有の多元素
同時分析 7），化学形態分析などがある8）．特に，法
中毒分野で重要なものは検出された無機毒物の定性
分析および健常人の各臓器，尿，血液中の正常範囲
と中毒および致死濃度であるかの定量分析が必須と
なっている．さらに，現在の司法判断は，殺人等に
用いられた毒物と被疑者が所持していた毒物との同
一性の証明を要求する．一見，容易に考えられるこ
の要求は，用いられた無機毒物の存在形態，すなわ
ち，毒物が食物中に混入された場合や，多くの妨害
物が存在する複雑で多量のマトリックス中に混入さ
れた場合には困難を極める．また，毒物が吐瀉物か
ら検出されたとしても，その毒物を摂取し，中毒原
因となったとは解釈されず，被害者生存の場合に
は，血液，尿，毛髪，爪からの検出が必要であり，
被害者死亡の場合には肝臓，脾臓，膵臓などの臓器
が分析対象とされる．この証明のためには多くの知
識，すなわち，分析機器の能力，限界と代謝，排泄
形態および生体試料の前処理方法に通暁しているの
Fig. 1　Summary of recent progress in ICP analysis
Fig. 2　 Typical ICP-MS spectrum of whole blood 
sample of Tl ingested patient
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は当然であるが，分析法の原理に関する知識がなけ
れば，誤った解釈をする可能性は否定できない．
　1． 他の分離分析機器との融合のない ICP-MS に
よる生体試料の分析例
　1）健常人生体試料中の無機元素の定量
　血液，尿，毛髪などに含まれる健常人の各種無機
元素の値は，分析機器の能力の向上とともに多くの
元素の含有が報告されている．2005 年代になると，
それ以前の論文とは比較にならないほど多くの含有
される無機元素の報告が認められる．われわれは常
に裁判における公判の維持を考慮しなければならな
いが，多くの無機元素について約 100 名の健常人か
ら採取した全血，血清，尿および毛髪の参照値が記
載された文献が Goulle らによりなされている9）．こ
の文献の中で特筆すべきは，Tl の含有まで報告が
なされていることである．通常，Tl 中毒者の尿中
濃度は 7 ～ 9 ppb であることが報告されているが10）
健常人での報告はなく，NIST や BCR などの血液，
毛髪の標準物質でも Tl はスパイクされたものである．
また，D’Ilio らのグループは，先に述べた DRC を用
いて 17 の血液中の微量元素の同時定量を 2006 年に
報告している11）．また，Oga らは DRC と原理が同様
な CRC を用いた細胞外液中の Se の検出を報告し
ている12）．また，無機元素の中には ICP-MS や ICP-
AES 分析に不適当な元素も存在する．それらは Hg
と I が代表例として，しばしば遭遇する元素であ
る．実際に，BCR の標準尿試料を分析したときに
は，Hg だけが保証値の 10 ％という結果であった．
この問題を解決するためには若干の前処理が必要と
される．この問題のひとつの解答として，Fong ら
は単純な希釈液を全血，尿に添加することにより
Hg のメモリー効果を排除し，Hg 分析の精度を向
上させている13）．また，新たな試料の導入法として
Laser Ablation（LA）法が導入され，進化している
ことを前述したが，この方法は，本来可溶化に適さ
ない分析試料のプラズマ炎中への導入に用いられる
方法であるが Becker らはヒト脳のタンパク質に含有
される P，Cu，Zn の分析にこの方法を用いている14）．
また，本質論とはあまり関係がないが，おそらく，こ
れまでの元素分析は Nuclear Activation Analysis
（NAA）によって行われていたと思われる元素分析
を ICP-MS の応用例としてナポレオンの毛髪を試料
とした多元素スクリーニング法についての報告が最
近なされている15）．また，ICP-MS の検出部は通常，
四重極型の質量分析計であることがほとんどである
が，二重収束のセクター型高分解能質量分析計を検
出部にもちいた高分解能 ICP-MS を用いて，義足な
どを体内に入れた患者の血液および尿から Ti，V，
Cr，Co，Ni，Mo を定量した報告がなされている16）．
以上の報告は ICP-MS 本体のみか，DRC，CRC といっ
た ICP-MS 本体の進歩のみによる生体試料分析の高
度化について触れたが，次章では，劇的に進化した
各種分離分析方法（GC，HPLC，IC など）との結
合により，他種類の分離分析を可能とした例につい
て概括する．
　2）ICP-MS の試料調製
　初期の ICP-MS はネブライザーで完全に可溶化し
た酸性の試料溶液をプラズマ炎中に導入する必要が
あった．そのため，生体試料を扱う場合には，マイ
クロウェーブダイジェスターを用いて，完全な密封
容器中で酸，通常は硝酸を用い，高温かつ高圧状態
にすることにより試料の可溶化を行っていた．最適
条件に関する研究も行われているが17），脳について
は繊維質が多いため完全な可溶化は不可能であり，
可溶化した部分の遠心濾過を行い試料溶液としてい
た．しかし，この操作の最適化は生体試料ごとに異
なり，操作も数段階になること，用いる硝酸や過酸
化水素の純度がいかに高いとしても，若干の不純物
が分析結果に反映してくることは避けられなかった．
また，このネブライザー型の試料導入では，総元素
Fig. 3　Microwave digester
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が測定されるのみであり，各種の有機物と結合した
代謝物，化学形態の分析には必ずしも適切なもので
はなかった．試料調製に用いるマイクロウェーブダイ
ジェスターの外観を Fig. 3 に，生体試料について最
適化された可溶化条件を Table 1 に示す．
　また，ICP-MS の装置の性質上，導入する試料は
マトリックスと併せて 500 ppm 以下であることが望
ましいという制約もあった．これらの制限を排除す
るために種々の分離法との結合が検討され，現在，
種々の分離機器と結合した ICP-MS 機器が市販され
ている．
　2．分離分析機器と ICP-MS の融合
　1）HPLC（IC）-ICP-MS と GC/ICP-MS の展開
　通常，考えられるのは，ICP-MS で扱う試料は不
揮発性であること，溶液の導入方法か一般的であっ
たことから，HPLC との結合が試みられた．Sanz ら
は，ヒ素の化学形態分析に HPLC-ICP-MS の検証を
認証試料である SRM1568a（rice ﬂour），CRM-627
（tuna ﬁsh），SOIL-7（soil），MURST-ISS-A1（Atlantic 
sediment）を用い，各元素の検出限界が ngL-1 との
報告をなしている18）．また，Yanez らは亜ヒ酸の代謝
物 お よ び 化 学 形 態 分 析 に HPLC と Hydride-
generation を結合した HPLC-HG-ICP-MS を用いて
As（Ⅲ）と As（Ⅴ）の化学形態分離のみならず主要
なヒ素化合物の代謝物であるdimethylarsenite（DMA
（Ⅴ）），monomethylarsenate（MMA（Ⅴ））の同時分
析も行っている19）．以上述べてきたほかにもヒ素の化
学形態分析の報告は数多くなされている20）．ヒ素以
外の化学形態分析では，Hg と Pb の魚類中の形態分
析の報告がみられる21）．
　また，GC/ICP-MS の応用例で秀逸な論文が，田
尾らによって報告されている22）．彼らのグループは，
石油中に含まれる硫黄化合物の高感度な検出法を開
発している．すなわち，ICP-MS のバックグラウンド
強度に占める酸素分子イオンおよび硫黄のコンタミ
ネーションの寄与を明らかにし，酸素分子の干渉は
ICP の出力を高めることにより，また，硫黄のコンタ
ミネーションはインターフェイスの材料の選択や，Ar
ガスの精製により低減している．この方法によると，
ICP-MS で検出される絶対量は 0.05 pg となり，彼ら
の報告では Microwave Inductively Plasma（MIP）
法に比較して 2 ～ 3 桁，pulsed FPD や SCD に比較
しても同等か 1 桁感度が優れているとしている．
　 2） 試料導入法の進歩―Laser Ablation ICP-MS
（LA-ICP-MS）
　これまでの ICP-MS 用の試料は原則酸性の完全な
溶液である必要があったが，HPLC-ICP-MS や GC/
ICP-MS はこの制限のブレイクスルーとなった．さ
らに分析試料の導入法として，固体の状態でプラズ
マ炎中に導入する Laser Ablation ICP-MS（LA-ICP-
MS）が開発された．当初の Laser の波長は 1064 nm
であり，充分な分析にはほど遠いものであったが，
Table 1　Condition of microwave digestion for biological samples
Vessel pressure ; below 20 psi. 
Sample Amounts Reagents for digestion
Microwave
power
Digestion
time
Whole 
blood
0.2 mL HNO3（2 mL）＋ H2O2（2 mL） 630 w 10 min
Urine 0.2 mL HNO3 （2 mL） 630 w 10 min
Nail  40 mg HNO3 （2 mL） 630 w 10 min
Hair  5 mg HNO3 （1 mL） 630 w 10 min
Liver
Kidney  50 mg HNO3 （2 mL） 630 w 10 min
Spleen
Cerebrum＊ － － － －
＊ Cerebrum sample was not digested under longer time of digestion and higher RF power 
condition
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近年は 213 nm の波長が中心となっており，Laser
出力の調節などにより，精度や感度に最も大きな影
響を及ぼすプラズマ炎へ導入される粒子の大きさを
整えることが可能となってきており，実用の域に達
している．
　3．検出器の展開
　日本工業規格（JIS K 0133）の改正により，ICP-
MS の通用範囲が広がった．この中で特筆すべき内
容では，同位体分析が加えられたことにある．同位
体分析は医学，生命科学などで広く応用されてお
り，特集論文も刊行されている23）．同位体検出には
セクター型（二重収束型）の質量分析計が用いられ
ることが多い．さらに検出部にはイオン検出器を並
べ同時に同位体イオンを検出（多重検出方式）する
ことにより，同位体の分析精度や信頼性を飛躍的に
高めた．この一連の分析装置が Multi-collector ICP-
MS（MC-ICP-MS）と称される分析機器である．こ
れまで，同位体分析は主に，鉱物学や考古学などの
分野で使用されていたが，最新の報告では，Evop
らにより GC と MC-ICP-MS を結合した種に特異的
な Hg の安定同位体の比較が報告されている24）．
最近の毒物分野での応用例
　毒物の分析は公判維持に要求される項目が多く，
薬物分析と決定的に異なる要求項目としては，
　 ○検出された毒物量が中毒量か致死量かを決定す
るために，定量分析が必須であること（薬物分析で
法規制薬物は尿などから定性的に検出されればそれ
で充分）．
　 ○吐瀉物や胃内容物から検出されたとしてもそれ
は摂取ではない．一度体内に取り込まれ，尿，血
液，爪，毛髪などの生体試料に排泄された毒物の検
出が必要とされる．
　 ○カリウムやナトリウムのように生体中に存在す
る元素が内因性か外因性かを明らかにするとともに
定量し，健常人の値との比較が必要とされる．
　 ○前述したように，化学形態，例えば As（Ⅴ）と
As（Ⅲ），Hg（Ⅰ）と Hg（Ⅱ）では毒性が著しく異
なることから，化学形態をイオンクロマトグラフィー
などで明らかにする必要がある．
　 薬物ならば d 体でも l 体でもメタンフェタミンは
メタンフェタミンであり，この分析は要求されない．
　最も難易度の高い要求としては，
　 ○使用された毒物と押収された毒物の同一性の証
明である．
　 例として亜ヒ酸を用いた事例についての報告をい
くつか述べる．
Fig. 4　Scanning electron microscope image of arsenous acid crystals
 a：China and Korea，b：Japan，c：Germany and Switzerland
Fig. 5　 As concentration of victim’s hair after 
hospi talized 100 days
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　 亜ヒ酸は由来が明白な物ではその結晶形態が著し
く異なる25）．この結晶形の違いからだけでも，どの
ような手法で精製されたのかの判断が可能である
（Fig. 4）．
　 また，生体試料からの検出は超純粋硝酸を加え，
高周波誘導加熱分解で完全溶液化した後，ICP-MS
により，Y を内部標準物質として加え，定量が可能
である．
　 毒物摂取の履歴を反映すると考えられる毛髪を毛
根部から 3 mm 刻みで切断し，各分画毎に定量する
ことから摂取時期の推定が可能であり，亜ヒ酸につ
いて本分析法を応用した結果，被害者の event 
history と一致した結果をみている26）．以下に毛髪
中の分画と入院直後からの時間との相関を示す
（Fig. 5）．
　 さらに，異同識別には，この事例の場合には，亜
ヒ酸中に含有される微量な重金属無機元素量を ICP-
MS，ICP-AES の場合には，Y を内部標準とした検
量線を用いた方法で各元素を定量した（Fig. 6）．また，
シンクロトロン（Super Photon ring 8GeV, SPring-8）
を用いた高エネルギー蛍光エックス線法では主成分
であるヒ素のカウント数で不純物元素を除した値で
作成した検量線を用いて重金属無機元素の定量を
行った（Fig. 7）．以下に結果を示す27⊖29）．
これからの ICP-MSの進歩
　誘導結合プラズマを利用した分析技術は比較的新
しく，誘導結合プラズマ発光分光分析（Inductively 
Coupled Plasma-Atomic Emission Spectrometry, 
ICP-AES）に始まり，検出器を質量分析計にするこ
とにより，安定同位体を同時に検出可能にすること
により，より正確な元素の同定を可能とした ICP-
Fig. 7　Synchrotron radiation X-ray ﬂuorescence spectra of arsenous acid samples
 Unit : log scale
 a：China，b：Japan，c：Germany
Fig. 6　Rader graph of ﬁve elements in the arsenous acid samples
 Unit : Log scale
 a：China，b：Japan，c：Germany
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MS が開発された．当初はネブライザーによる試料
導入法が唯一の方法であり，総元素としての測定の
みが可能であり化学形態別の分析は不可能であっ
た．また，測定の妨害となる分子イオンについての
排除法も確立されていなかった．しかし，試料導入
法については，固体試料の極一部を Laser により均
一な粒子としてプラズマ炎に導入する方法が開発さ
れ，213 nm の Laser 光を用いることにより，安定
した定量結果を得ることが可能となった．化学形態
分析は ICP-MS と HPLC：GC や IC と結合し，後
者で分離した目的元素の同位体や代謝物をターゲッ
トとした分析が可能となった．IC と ICP-MS を結
合した IC-ICP-MS の 1 例を As（Ⅲ）とその化学形
態別および代謝物分析について Fig. 8 に例示する．
　Fig. 8 から明らかなように，As（Ⅴ）と As（Ⅲ）は
完全に分離し，かつ，主要な代謝物である，メチルア
ルソン酸（MMAA），ジメチルアルソン酸（DMMA），
テトラメチルアルソニウム（TeMA）アルセノベタイン
（AB）も分離し，各々の確認が可能である．これらの
As（Ⅲ）の代謝物構造と As（Ⅲ）および As（V）の
構造を Fig. 9 に示す．
　また，分子イオンの排除は DRC や CRC により，
ほぼ完全に可能となった．さらに同位体分析の広範
な応用には，分離に Sector 型 MS，検出器に MC
が大きく貢献している．
　今後も，種々の応用例が報告され，ICP 用いた分
析が広範囲に進展していくことは確実であるだろう．
今回の総説では，生体関連の試料の分析に ICP-MS
を応用した報告，事例を中心にまとめたが，他の分
野，材料化学，環境化学，地質学などにおける応用
例は今回まとめた論文の数十倍以上なされており，
この技術は生体試料でも，さらなる進展があると思
われる．
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